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ONSOZ
MERHABA

Endometriozis Biiltenin 7. sayisinda yeniden sizlerle birlikteyiz. Sizlere biiltenimizin bu sayisinin iceriginden hem de endometriozis diinyasindan
kisa kisa bahsetmek isteriz.

Bu sene Kasim ayinda Viyana/Avusturya'da gergeklestirilecek olan 4. Europian Endometriosis Congress (4.Avrupa Endometriozis Kongresine)
dernegimiz ekip olarak katilacak olup, hocalarimizin konusmalarinin yanisira geng endometriosis ¢aligma grubu iiyelerinin 6 sgzel, 5 poster
sunumu ile dernegimizi temsil edecek olmalarinin mutlulugunu da aynica yasiyoruz. Bilimsel aragtirmalanmizin artarak devam etmesi dilegiyle.
Endometrizis'e giniil veren tiim meslektaglarimizla Viyana'da GORUSMEK DILEGIYLE.

Bu sene ilk defa Endometriosis School of Turkey basligi altinda Endometriozis Okulu projesini 10-11 Aralik 2018 tarihleri arasinda istanbul'da
gerceklestirecediz. Okul kapsaminda iilkemizden ve yurtdisindan hocalarimiz ile iki giin boyunca endometriozis'i tartisacagiz. Meslektaglarimiz
interaktif sunumlann yani sira, vaka sunumlann uzmanlar tarafindan tartigilacagr panel, Canli yaymn ile ameliyat ve domuzlar Gzerinde
laparoskopik ileri cerrahi teknikleride canli doku iizerinde ¢alisma sansi bulacaklar. Detaylarini ilerleyen giinlerde web sitemizde duyuracagiz.

Temmuz ayinda Barcelona da gerceklesen 34.ESHRE Annual Meeting (Avrupa Ureme Tibbi Yillik Toplantisi) da dernegdimiz calisma grubundan
genc meslektaslanimiz, hocalanmizla birlikte Endometriozis ile ilgili giincel gelismeleri takip etme imkani bulurken ayni zamanda Endometriozis
Guideline Group iiyeleri ilk toplantilarini gergeklestirdiler. Bilimsel agidan dolu dolu gegen bir kongre oldu.

15 Agustos 2018 tarihinde istanbul da Dernegimizin daveti ile bizleri kirmayip gelen Sayin Niliifer Rahmioglu ile "Endometriozis Genetigi" konulu
bir toplanti gergeklestirdik. Toplanti ayni zamanda intermnet'ten de canh olarak yayimlandi. Kendisinden Endometriozis genetigine dair pek cok
bilgi edindigimiz Sayin Rahmioglu'na dernegimiz adina tesekkiirlerimizi sunanz.

Bu sayimizdan itibaren, Endometriozis alaninda {ilkemizde ve yurt diginda calisan hocalanmizla yapilan réportajlara da yer verecediz. ilk
roportajimizi endometriozis'e uzun yillardir gok emek veren ingiltere'den Sayin Dr Ertan Sandoganile gerceklestirdik. Roportaj dzetine ve
videosuna e- biiltenimizden ve web sayfamizdan ulagabilirsiniz.

Bu ayki sayimizda sizlerden gelen istekler dogrultusunda hazirladigimiz makale zetlerimizin yani sira, son iic ayda dlkemizden gikan
Endometriozis makaleleride yer almaktadir.

Endometriozis farkindaligina dair nemli adimlarin atildigy, bilimsel alanda daha nice giizel ¢alisma haberlerimizi paylagacagimiz bir sonraki
sayimizda goriismek dilegi ile.

Saygilanimizla,

Endometriozis&Adenomyozis Dernegi Yonetim Kurulu

Endometriozis& Adenomyozis Dernegi Yonetim Kurulu 2018

I'®

Prof. Dr. Yicel Karaman

(Baskan)

Prof. Dr. Engin Oral Dog. Dr. Taner Usta Prof. Dr. Umit inceboz

(Bagkan Yardimeisi) (Genel Sekreter) Sayman)

A

Prof. Dr. Glirkan Uncu Prof. Dr. Ahmet Kale Prof. Dr. Banu Kumbak Aygin

(Uye Uye) (Uye

Endometriozis e-Biilten, Endometriozis&Adenomyozis Dernedi tarafindan hazirlanmaktadir. Biilten'de yer almasini istediginiz konular veya
sorulariniz olursa dr_pinaryalcin@hotmail.com ve drtanerusta@gmail.com adresinden bize ulagabilirsiniz.

www.endometriozis.org
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. Endometriozise Baglh Pelvik Agrinin Tedavisinde N-Asetil Sistein, Alfa Lipoik Asit ve Bromelain igeren Antioksidan Preparatin
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(A)SECILMIS MAKALELER

Deep Endometriosis: A Diagnostic Dilemma With Significant Surgical Consequences
Mathew Leonardi,Sukhbir S. Singh,Ally Murji, Abheha Satkunaratnam, Mostafa Atri, Shannon Reid, ,George Condous. joge.2018.05.041

GiRiS

Jinekolojide su genel senaryoyu hayal edin: Hastayi trans-vajinal
ultrason bulgusuna gore endometrioma on fanisiyla
laparoskopik  kistektomi amach aydinlatip operasyona
aliyorsunuz. Laparoskopiyle girdiginiz anda posterior cul-de-
sac'in oblitere oldu§unu ve endometriomanin pelvik yan
duvarlara ve de rektuma yapisik oldugunu géziemliyorsunuz

(Sekil 1).

Bu anlatilan senaryodaki bir sonraki adim jinekologun cerrahi
deneyimi, hastanin ne kadar aydinlatildifji ve cerrahi destegin ne
kadar oldugu gibi (6rnedin minimal invaziv cerrahide uzman
genel cerrahin ve tirologun olup olmadigi gibi) faktorlere
baglidir. Bu senaryoda jinekolog cerrahin detayli tanisal
laparoskopi yapip pelvisten gerekli goriintiileri ve patolojiyi
aldiktan sonra hastay! endometriozis cerrahina yénlendirmesi
olasi bir adimdir. Cerrahtan bagimsiz olarak hastalik hakkinda
preoperatif bilginin yetersiz olmasi hastalijin cerrahi olarak
inkomplet rezeksiyonuna, planlanmami§ uzun bir operasyona ve
de etkilenmig olan organlarda hasara yol agilmasina neden
olabilir.

Derin endometriozis yonetimi optimum bir sonug i¢in tanida ve
de cerrahide uzmanlik gerektirir. DE cerrahisi ovaryen kanser
cerrahisinden farksizdir. Yani hastalann tedavisi ve debulkingi
jinekolog onkologlar tarafindan yapildi§i zaman daha iyi
sonuclar elde edilebilmektedir. ideal olarak DE hastalarinin
tedavisi minimal invaziv cerrahide uzman jinekolog onkologlar
tarafindan yonetilen takimlar tarafindan yiriitilmelidir. Fakat
problem sundadir ki hastaligin adirhgr ve de yayginligini
preoperatif olarak belirlemek zordur, bu sebeple hastalar ‘ideal’
tedaviyi uygulayabilecek takimlarla eslestirmek  sorun
olusturmaktadir.

Bu elestiride DE tanisindaki eksikler anlatiimaktadir ve de
endometriozis hastalannin yonetiminde yeni kavramlar
onerilmektedir.

PROBLEM

Endometriozis lireme cagindaki kadinlarda goriilen yaygin ve
komplike bir enflamatuar hastaliktir ve genel olarak kabul edilen
prevalanst %10 ile %15 arasindadir. Hastalik tic alt tipten
olusmaktadir: stiperfisiyel endometriozis, ovaryen
endometriomalar, ve DE. DE, spesifik bir derinlik 6lgiimi
belirtmeksizin  endometriyal  bezlerin  ve stromanin
fibromiskiler dokuda (adenomyozis eksterna) bulunmasi ile
tanimlanir. Ureme sistemi haricinde en sik etkilenen organ
bagirsaklardir ve hastalann %5 ile %10'unda bagirsak tutulumu
mevcuttur. 3. basamak merkeze yonlendirilen hastalarda
bagirsak DE prevalans! anlamh sekilde daha fazladir. Yaklagik
%20 ile %25 olarak belirtilmigtir. Bagirsak DE oldugu durumlarda

www.endometriozis.org

cul-de-sac biiyiik ihtimalle oblitere olmustur. Ayni sekilde cul-de-sac
obliterasyonu tanisi konulan olgularda bagirsak DE izlenme olasiligi iig
kart artmustir. Anterior rektum, rektosigmoid bileske ve sigmoid bagirsak
bagirsaklarin en sik etkilendigi bélgelerdir

$ekil 1. Anterior periton kompartmaninda siiperfisiyel endometriozis
depozitleri
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GUNCEL TANI VE YONETIMDEKi YETERSIZLIKLER

Yeni arastirma mekanizmalariyla jinekologlar cerrahi risklerin laparoskopik tanida alinmasinin uygun olup olmadigini sorgulamaldirlar. Ek
olarak biitiin endometriozisler laparoskopi ile goriintiilenemeyebilir. Mesela rektovajinal septum veya alt anterior rektum (retroperitonda)
laparoskopide goriintiilenemez ve bu sebeple bu alanlardaki hastaliklar atlanabilir. Son olarak laparoskopide hastaliin yeri ve derinligi net
degerlendirilemeyebilir. Bu da cerrahi sirasinda tam eksizyon yapilanamamasina neden olur.

Bir jinekolog beklenmeyen DE veya beklenenden ileri evre hastalikla karsgilasirsa su problemler ortaya ¢ikabilir: cerrahin becerisi hastalifin
agir evresini yonetip tedavi edecek diizeyde olmayabilir, cerrahin becerisi ve uzmanhgi yeterlidir fakat hasta hastaligin tam rezeksiyonu icin
gerekecek prosediirler agisindan tam olarak aydinlatiimamustir, operasyon beklenenden uzun siirecek olup sonraki planlamig operasyonlari
(operasyonlarin iptali gerekebilir) ve cerrahi takimi etkilemektedir, hastaligin net izlenememesi veya maskelenmesi nedeniyle hastalarin
cerrahi yonetimi yetersiz kalabilmektedir ve jinekolog cerrahlar DE yonetiminde gerekli olabilecek farkli branglardan destek alamayabilirler
(uroloji, genel cerrahi, g6gis cerrahisi gibi).

ONERILER

En son yapilan Cochrane degerlendirmesine gore TVS'nin endometrioma tanisinda ve de posterior kompartman DE'lerin haritalanmasinda
yiiksek spesifisitesi oldugu belirtilmistir (eder spesifisite yiiksekse pozitif test patolojiyi dahil eder yani baska bir deyisle yiiksek
spesifisitesi olan testler nadiren saglkli hastalarda hastaligin var oldugu yoniinde yanls klasifikasyona neden olurlar). Ayrica TVS'nin
dinamik olmasi sayesinde 'kayma belirtisi’ teknigi kullamlarak cul-de-sac obliterasyonu yikksek spesifisite ve sensitiviteyle dogru bir sekilde
degerlendirilebilmektedir. Bunoktada heniiz hangi hastalarin sadece uterus ve overlerinin degerlendirildigi konvansiyonel TVS ile
degerlendirilecedi ve hangi hastalarin DE agisindan, cul-de-sac obliterasyonu agisindan, ovaryen mobilite ve de lokasyona bagl hassasiyet
acisindan bir uzman tarafindan ileri seviye TVS ile degerlendirilmesi gerektigi ile ilgili veriye dayali bir algoritma bulunmamaktadir.
Dismenore ile basvuran her hastaya ETVS yapilmasi uygun degildir. Standart TVS bulgular DE varhigi agisindan prediktif olabilir. Mesela
siddetli agr tarifleyen ve aym zamanda endometriomasi olan kadinlarda DE olma orani daha yiiksektir. Diskezi veya disparoni gibi dzel
semptomlar DE agisindan siiphe uyandirmalidir. Popiilasyonda hastaligin prevalansi ve de tani olanaklar hakkinda bilgi hasta icin hangi
ultrasonun uygun oldugu konusundaki tercihi de etkilemektedir. Bunlar klinikte hastanin ETVS'ye yonlendirilmesi agisindan yardime olabilir.
Semptomlarin bir arada izlenmesi DE olma olasiigini arttirmaktadir.

Tani veya operatif laparoskopi dncesi yapilan ETVS yukarida anlatilan problemlerin birgogunun c¢oziimiine yardimei olabilir. Ozellikle
preoperatif DE tanisi konulmasi durumunda tanisal laparoskopiye gerek kalmaz boylece hasta tekrar bir operasyona maruz kalmaz gereksiz
risk alinmaz ve de saglik sistemi lizerindeki ekonomik yiik azalmis olur. Eger hastalik tanisi zamaninda konulursa hastalar gerekli bilgi ve
yetenege sahip uygun egitimi almis takimlara yonlendirilerek tedavi edilirler. Ayrica bu jinekolog cerrahlarin preopetarif evrede bagka
uzmanliklardan hekimler gibi hastay: degisik bakis agilariyla degerlendirebilecekleri kaynaklara ihtiyaglan vardir.

UYGULAMA
Kanada'da endometriozis tanisinda hasta anamnezine, semptomlara ve de bulgulara dayali adim adim bir algoritma Oneriyoruz.

Onerilen bu yaklagimda Kanada'li hastalarin yonetiminde ETVS'nin kullanimi elzemdir. ETVS standart TVS'ye yapilan basit bir
modifikasyondan fazlasidir; endometriozis tanisinda uzman tarafindan uygulanan yiiksek diizey ultrasonografi muayenesidir. Obstetrideki
anatomik taramada oldugu gibi ETVS'de de DE'li hastalanin taninmasinda sistematik bir yaklagim, muayene ve gdriintiileme uzmanlari ve de
tedavide veya cerrahi miidahalede yer alacak uzmanlar arasindaki iletisimi standart bir hale sokmak icin sabit bir terminoloji gereklidir.

Ornek olarak ‘rektovajinal’ endometriozis denildigi zaman genellikle cerrahi gerektiren komplike endometriozis olgularindan
bahsedilmektedir. ‘Rektovajinal’ belirsiz bir terimdir ve spesifik bir lokalizasyon belirtmeden biitiin posterior kompartmani kapsamaktadir.
Cerraha miidahale edecegi alan hakkinda bir ipucu verebilir fakat net degildir. Ultrason ile biiyiik 'rektovajinal’ alanin kapsadigi posterior
vajinal forniks, rektovajinal septum, badirsaklar ve de cul-de-sac ayirt edilmelidir. Preoperatif olarak hastaligin lokalizasyonunun belirlenmesi
intraoperatif olarak cerrahin kendisine bir yok haritas! cizmesini saglamaktadir.

Hastaligin direkt goriintlilenmesine ek olarak 'kayma belirtisi’ gibi dinamik belirtiler ve de lokalizasyona bagl hassasiyetin degerlendirilmesi
onemlidir..

SONUG

Endometriozisli hastalarin giincel tedavi ve yonetimindeki eksikliklerin giderilmesi igin bir algoritma 6nermekteyiz. Bu tedavi modeli standart
TVS'nin bir uzman tarafindan yapilarak 6zellikle DE tanisinin yiiksek dogrulukla yapilabilmesini saglamaktadir. Bu modifikasyon sayesinde
endometriozisli hastalarin tedavi yontemlerinin anlamli sekilde iyilesecedine ve de ameliyathanede karsilasilabilecek beklenmedik
siirprizlerden kacinilabilecedine inaniyoruz. Tedavide yeni bir yontemin uygulamasinin egitim, bilgi ve de kaynaklar acisindan zor
olabilecegini biliyoruz. Ayrica anatomi ve hastalik terminolojisini standardize etmek amach caligmalar yapiimasi gerekmektedir.
Endometriozis hastalarina tani konulmasinin kolaylastirimasi hastalara tedavi yonetimi agisindan en optimum sansin verilmesini
saglamaktadir.

www.endometriozis.org 7
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2 The effect of surgical management of endometrioma on the IVF/ICSI outcomes when compared with no treatment A systematic review and meta-analysis.
Arch Gynecol Obstet. 2018 Apr;297(4):1043-1057. doi: 10.1007/s00404-017-4640-1.

Girig

Endometrozis ireme cadindaki kadinlarin %5-15ini etkileyen
kronik bir hastaliktir ve hastalarin hayat kalitesinin onemli
oranda bozulmasina neden olmaktadir. 3 ana fenotipi vardir. (i)
Yiizeyel endometriozis, genellikle pelviste lokalize kiigiik
peritoneal lezyonlar ile karakterize (ii) Ovaryen endometrioma
(OMA), mens sirasinda kistteki endometriotik odaklarin
tekrarlayan kanamalarindan kaynaklanan cikolata renkli sivi
iceren kist ve broad ligamentin posterior yapragina veya pelvik
duvardaki adezyonlar ile iligkilidir; ve (iii) derin endometriozis
(DE) peritonun 5 mmden daha fazla olaninvazyonu olarak
tanimlanir. Derin endometriozisin histolojik analizi Gnemli
miktarda fibrotik doku ile cevrili farklilasmamig glandiiler ve /
veya stromal hiicreleri gosterir.

DE tiim endometriozis vakalarinin %48 ini olusturmaktadir ve
siddetli dismenore ve infertilite gibi yiizeyel endometriozisten
daha siddetli olan semptomlar ileiliskilidir. DE mesane,
badgirsak, retroservikal bolge, vajina ve iireter de dahil olmak
lizere pelviste bircok bdlgede bulunabilir. Tim nodiillerin
tamamen rezeksiyonunu igeren DE nin cerrahi eksizyonu zor
olabilmektedir ve siklikla multidisipliner ekibe ihtiyac
duyulmaktadir ve yliksek komplikasyon oranlari
icerebilmektedir.

Endometriozisin siniflandirmasinda ideal sistem

Agnya gore endometriozisin siniflandirmasinda ideal sistem
su ozellikleri icermelidir: endometriozisin tipi ve siddeti
hakkinda bilgi saglamali, infertilite ve agri dahil olmak iizere
semptomun siddeti ve tipiile iligkilendirilmeli, erigilebilir
olmali, tekrarlanabilir ve kolay uygulanabilir olmali ve
hastali§in prognozu hakkinda bilgi vermeli.

Revize American Society for Reproductive Medicine (rASRM)
siniflandirmasi

1979 yiinda American Fertility Society fertilite ile
endometriozisin cerrahi bulgulanniiligkilendiren yeni bir
siniflandirma sistemi dnerdi ve bu sistem 1996 yilinda revize
edildi (rASRM) ilk sistem skorlara dayaniyordu ve kadinlari
farkli evrelere ayirmaktaydi: | (1-5 puan), Il (6-15 puan), lll (16-
40 puan), ve IV ( >40 puan) Sistemdeki daha yiiksek puanlar 3
cmden daha biiyiik olan ovaryen endometriomalara (her bir
taraf icin 20 puan), komplet cul-de-sac blokajina (40 puan),
ovaryen adezyonlarn varligina (16 puan) veya tubal
adezyonlann varligina (16 puan) verilmektedir.
siniflandirma sisteminin ana avantajlari yaygin olarak
kullanilmasi ve dinya genelinde kabul edilmesi,
siniflandirmanin kolay olmasive hastalar tarafindan kolay
anlasilir olmasidir.

rASRM

www.endometriozis.org

rASRM siniflandirma sisteminin sinirlamalar vardr. rASRM
siniflandirma sistemi uterosakral ligament, mesane, vagina ve bagirsak
gibi farkli yerlerde derin hastalik varliini dikkate almaz. Derin
endometriozisli hastalarin ¢ogunlugunda posterior kompartmandaki cul-
de-sac obliterasyonu mevcuttur,

Bu kisitlamaya 40 puan verilmelidir ve 40 puan dolayl olarak ilerlemis
hastali§i ortaya koymaktadir. Bu gozleme ek olarak rASRM siniflandirma
sistemi hastalifin yerlerini tam olarak tanimlamaz.

Bu calisgmanin amaci endometriozisin mevcut siniflandirmasina elestirel
olarak yaklasip tartismaktir.

rASRM evreleri ve histolojik bulgular

Bir cok yeni calisma, yaygin olarak kabul edilen rASRM siniflandirma
sistemindeki sinirlamalara isaret etmistir. 2008 yilinda Kazanegra ve
ark., laparoskopi geciren 104 hastanin patolojik bulgularini
degerlendirdi. rASRM evreleri I-1V sirasiyla% 66.1,% 78,% 92 ve% 81.1
hastada saptandi. Fernando ve ark.,2013 yilinda rASRM evre | ve
histolojik analiz (%49.7) arasinda zayif bir korelasyon oldugunu
bulmustur. Laparoskopinin dogrulugu ve endometriozis evrelemesi,
cerrahin tecriibesine ve pelvik kavitenin lezyonlar acisindan sistematik
inspeksiyonuna baghdir. Ayrica retroperitonda ve vajinadaki derin
endometriozis yeterli diseksiyon olmadan goriilemez.

rASRM evresi semptomlarla iligkili midir?

Semptomlarin siddeti ile ASRM siniflandirmasinin korelasyonu iizerine
bazi calismalar yayinlanmistir. Endometriozisi olan hastalar tipik olarak
dismenore, asiklik pelvik agri, derin disparoni, siklik bagirsak veya idrar
semptomlari ve infertilite ile basvururlar. 1996 yilinda Vercellini ve ark.
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rASRM evresi ve vizuel analog skalasi kullanilarak dlgiilen agr
semptomlari  arasindaki  korelasyon icin 244  hastay
degerlendirdi. Asiklik pelvik agrnida (VAS 5 vs. VAS 4; p>0.05),
derin disparonide (VAS 5vs. VAS 1;p>0.05) ve dismenorede
(VAS 8vs. VAS 8; p>0.05) evre I-lile evre 1II-IV arasinda
korelasyon saptanmamigtir. 2006 yilinda aym grup 1054 hastayi
gozlemledi, evre | ve IV arasinda dismenore ve derin disparoni
iligkisi bulunmadi. Asiklik pelvik agri alt gruplarindaileri evre ile
anlamli bir iligki gozlendi. (OR 8.68, Cl 1.23-61.23; p 0.03)

1997 yilinda Guzick ve ark. endometriozisli 469 hastayla bir
calisma yapti. rASRM evreleri arasinda gebelik oranlan agisindan
bir farklilik izlenmemigstir. (evre | %35.5, evre 11 %34.7, evre Il
%33.3, ve evre IV %29.5) Ek olarak, 36 ay sonrasinda kiimiilatif
gebelik oraninda bir farkliik gdzlenmemigtir. Bircok calisma
hastaligin siniflandirmasi ile agn semptomlan ve infertilite
iligkisini degerlendirmistir ancak tutarl bir iligki saptanmamustir.

rASRM evresi hastaligin gergek evresini ongoriir mii?

rASRM siniflandirmasi skorlamada retroperitoneal yapilarin ve
posterior kompartmanin tutulumunu dikkate almamaktadir.
Rektosigmoid tutulumu olan derin endometriozisli kadinlarda
siklikla cul-de-sac blokaji bulundugundan, sistem otomatik olarak
hastayi evre IV olarak siniflandirir, boylelikle evre ve en ciddi
lezyon arasinda belirli bir korelasyon bulunmaktadir. Bununla
birlikte, bu sistem, cerrahi planlama ve zorluk igin kritik bir faktor
olan hastaligin lokalizasyonunu g6z dniine almadigindan,
ornegin, cul-de-sac blokaji olmadan bagirsak tutulumu olan
hastalar, evre 2 olarak siniflandinilabilirken derin lezyonu olmayan
bilateral endometriomasi olan hasta evre 3 olarak
siniflandinlabilir.

rASRM yi gelistirebilecek tamamlayici siniflamalar var mi?

Bazi tamamlayici siniflandirmalar daha nce dnerildi. infertilite
ile ilgili konuyu degerlendirmek icin, 2010 yilinda yayinlanan
prognostik bir skor olan endometriozis fertilite indeksi (EFI),
fertilite durumunun gosterilmesi icin rASRM siniflandirmasina bir
tamamlayict olarak kullanilmigtir. Overlerin, tliplerin ve
fimbrialarin fonksiyonunu; hastanin yasini; infertilite siiresini; ve
onceki gebelikleri g6z oniinde bulundurur. EFI, spontan gebelik
orani ileiyi bir korelasyona sahip olmasina ragmen, ayni
zamanda cerrahi evreleme gerektirir, uterus anormalliklerini
dikkate almaz ve agrn semptomlariyla iligkili degildir.

Revize edilen Enzian siniflandirma sistemi, 2011'de uterosakral
ligamentlerde ve Douglas posunda yiizeysel hastaligin
siniflandirimasi secenedini ¢ikarmisti. Bu ylizden, revize Enzian
siniflandirma sistemi, 2011 de revize edilen versiyondan sonra
bile, DE'nin tanimlanmasi icin ASRM skorunun biiyiik bir
tamamlayicisi olarak degerlendirilebilir ve bu da yorumlanmasini
kolaylastirmay!r amaclamigtir. Enzian siniflandirma sistemi,
rASRM skoru gibi bir skor olmayip lezyonlarin morfolojik bir
karakterizasyonudur. Klinisyenler tarafindan kullaniimasi ASRM
skoruna gore daha karmasik goriinmektedir. Bu siniflandirma,
hastalarin anlamasi agisindan da karmagiktir.

www.endometriozis.org

Revize Enzian siniflandirmasinin klinik belirtilerle, dzellikle de adriyla
iliskili olup olmadigini dogrulamak icin Haas ve ark., derin
endometriozis (DE) nedeniyle opere edilen 194 kadini iceren prospektif
bir caligmayr 2013 yilinda yayinladi. Hastalar ameliyatin sonunda
rASRM ve Enzian sisteminin her ikisi de kullanilarak siniflandiriidiktan
sonra, otdrler bu sistemleri preoperatif olarak kaydedilen klinik

semptomlarla iliskilendirdi. Enzian siniflandirmasindaki
lokalizasyonlarla ilgili ~olarak otorler, lokalizasyona  dayal
siniflandirmalarin =~ kismen  klinik  semptomlarla, ozellikle A

kompartmanindaki lezyonlarin karin agrist (p 0.012) ileve C
kompartmanindaki lezyonlarin badirsak semptomlari ile iligkili oldugunu
bulmuslardir (p = 0.011). Ayrica, kann agnst (p 0.002)ve dismenore (p<
0.001) ile Enzian siniflamasindaki siddet derecesi arasinda giiclii bir
korelasyon goriilmiistiir. Enzian siniflandirma sistemi, agri ve
dismenore ile korelasyon gosterse de, siniflandirma sisteminde agn
diizeyi bulunmamaktadir.

Sonug

Endometriozisin siniflandiriimasindaki en biiyiik zorluk, hastaligin
evrelemesini, iki klinik 6zellik olan infertilite ve agri ile iliskilendirmektir.
Bu bilgi Diinya Endometriozis Dernedi'nin (WES) yakin zamanda
yayinlanan bir konsensusunda belirtildigi gibi tam bir endometriozis
siniflandirma sistemi icin cok nemlidir. Daha dnce de belirtildigi gibi,
rASRM skorlama sisteminde bu iki konu eksiktir.

Endometriozis ile ugrasirken skorlar kullanarak adriy1 derecelendirmek
uygundur. Su anda kullaniimakta olan endometriozis siniflandirma
sistemlerinin hicbiri bu bilgiyi icermemektedir. Endometriozis
siniflandirmasi icin ideal bir sistem elde etmek icin, endometriozis
siniflandirmasinda agri diizeyini de icerecek sekilde rASRM ve Enzian
gibi mevcut sistemleri gelistirmek ya da mevcut sistemleri
tamamlayacak yeni bir sistem gelistirmek igin ilgili caba gdsterilmelidir.
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AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE REVIZE ENDOMETRIOZIS SINIFLANDIRMASI
ENDOMETRIOZIS 1985

Hasta Adi : Tarih:
Evre | (Minimal): 1-5 Laparoskopi Laparotomi Goriintileme
Evre Il (Hafif): 6-15  Onerilen Tedavi
Evre lll (Orta): 16-40
Evre IV (Siddetli): >40
Toplam Prognoz
Endometriozis | <1 cm 1-3em >3 cm
periton
yizeyel 1 2 4
derin 2 4 6
over ylOzeyel 1 2 3
derin B 16 20
yuzeyel 1 2 4
derin 4 16 20
Posterior cul de | Parsiyel komplet
2 40
obliterasyonu
adezyon <1/3 tutulum 1/3-2/3 tutulum | >2/3 tutulum
over film 1 2 4
dens 4 8 16
film 1 2 4
dens 4 8 16
Tap film 1 2 4
dens 4 8 16
film 1 2 4
dens 4 8 16
* Fallopian Tiibiin Fimbrial Ucu Tamamen Kapali ise 16 Puan Verilir.
Endometriozis Varsa: ilgili Patoloji
Normal Over ve Tubalarda Anormal Over ve Tubalarda
L R L
7 ™

7N\ 7N
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) Enzian 2012
Derin infiltran Endometriozis Siniflandirmasi

(Endometriosis Research Foundation'a gore)

Sakrouterin Ligament
Kardinal Ligament
Pelvik Yan Duvar
Rektovajinal Bosluk  Eksternal Ureter
Kompresyon

Kompartman
A, B, orC

Seviye 1
<lem

Seviye 2
1-3cm

Seviye 3
>3 cm

(B3)

Uterin ve Diger Ekstragenital Derin Infiltran Endometriozis Tipler
Adenomyozis Mesane Ureter, Intrinsik

(FA) (FB) (FU)
Bagirsak, Digerleri
(Sigmoid, Cekum, Diger Lokalizasyon
Apendiks, ileum) Bolgeleri

(FI)
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Endometriozis Fertilite indeksi (EFI)

Cerrahi Form

Cerrahi Sonunda En Az Fonksiyon Skoru

Skor Tanim

4 = Normal

Sol

Fallopian Tiip

Sag

3 = Hafif Disfonksiyon
2 = Orta Disfonksiyon
1 = Ciddi Disfonksiyon

Fimbria D D

-
0 = Yok veya Afonksiyonel
) reveey
En Diisiik Skor 0 . ' 1
Sol Sag LF Skoru
Endometriozis Fertilite indeksi (EFI)
Anamnez Faktorii Cerrahi Faktor
Faktor Tanim Puan Faktor 1:"’!"."1" Puan
Yas LF skorul....:
Yas <35 ise 2 LF skoru=7-8 (yiiksek skor) 3
36-39 ise 1 LF skoru =4-6 (orta skor) 2
=40 ise 0 LF skoru= 1-3 (diisiik skor) 0
infertilite Siiresi AFS Endometriozis Skoru
<3 yil 2 AFS Endometriozis Lezyon skoru<16 1
>3 yil 0 AFS Endometriozis Lezyon skoruz16 0
Onceki Gebelik AFS Toplam Skor
Onceki Gebelik Hikayesi Varsa 1 AFS toplam skor<71 1
Onceki Gebelik Hikayesi Yoksa 0 AFS toplam skor=71 0
Toplam anamnez faktoru Toplam cerrahi faktor 1
EFl=TOPLAM ANAMNEZ FAKTORU+TOPLAM CERRAHI FAKTOR: + - I I
Anamnez Cerrahi EF1 Skoru

EF1 Skoru Tarafindan Ongoriilen Gebelik Yiizdesi

100%
EFI Skor
B0% 1
a-10
18
0% 4
€
0% -
4
2% J
03
0% /
0 ] 18 b | k1] ¥ Ay
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3 Reviewing the role of progesterone therapy in endometriosis.
Abdul Kadir Abdul Karim, Mohamad Nasir Shafiee, Nor Haslinda Abd Aziz, Mohd Hashim Omar, Nur Azurah Abdul Ghani, Pei Shan Lim, Reena Rahayu Md Zin &
Norfilza Mokhtar

0ZET

Endometriozis, endometrial implantlanin uterin kavite
disanisinda gelisimiile karakterize, iyi huylu, kronik,
inflamatuar ~ bir  siirectir ~ Endometriozisin  sebebi
multifaktdryeldir. Bunun nedeni mevcut hipotezlerin
cesitliligi ve hormonal degisikliklerin majdr bir rol sahibi
olma olasihgidir. Elimizdeki kanmitlar, endometriozis
hastalarindaki anahtar faktoriin progesteron rezistansi
oldugunu gdstermektedir. Medikal tedavi ile erken menapoz
ve azalmis fekunditeye neden olan azalmis over rezervine
sebebiyet veren cerrahi girigimler onlenebilir. Progesteron
reseptor izoformlarn, potansiyel tedaviye yeni bir bakig agis
getirmigtir. Bu reseptdrleri hedef alan progestin, anti
progestin ve selektif progesteron reseptor modiilatorlerin
kullanimi ile hipodstrojenik yan etkilerden kaginilabilir. Bu
tedavilerin bircok cesidi, farkli basari oranlar ile,
endometriozis tedavisinde kullaniimistir. Bu incelemenin
amaci; endometrioziste progestin kullamimiile ilgili klinik
deneme serilerinin birlestirilmesidir.

PROGESTERONE
0

Anahtar kelimeler: Endometriosis; progesterone; progesterone receptor; progestin; progesterone receptor isoform

Ostrojen bagimli bir hastalik oldugu diisiiniilen endometriozisin  insan progesteron reseptarleri

yayilimina hormonal dalgalanmalar neden olabilir . Onemli bir

bulgu ise normal endometrial doku ile karsilagtinidiginda artmis  Insan progesteron reseptor (PR) geni 11q22-q23 ‘de lokalizedir.
aromataz enzim ekspresyonu ve azalmis 17b-hidroksisteroid Progesteron etkileri, tek genden iki protein izoformu olarak eksprese

dehidrogenaz tip 2 (17b-HSD) [7] sentezi olmasidir. Sonug olan intraselliler PR tarafindan diizenlenmektedir. Bunlar amino
olarak daha yiiksek lokal estradiol (E2) biyoyararlanimi terminalinde ek olarak 164 amino asit tagiyan 94-kDA ve 114-kDA
mevcuttur. Bu da aromataz aktivitesini stimiile edecek proteinler olan progesteron reseptorii A (PR-A) ve progesteron reseptorii
prostoglandin E2 (PGE2) sentezini stimiile eder. B (PR-B)'dir. Bu reseptdrler ayni mRNA'nin alternatif bolgelerinden

translasyondan veya ayni gendeki alternatif promotér bolgelerden
transkripsiyondan kaynaklanabilir. Belirli hiicrelerde bazi spesifik
Normal endometrial fonksiyonda progesteron etkisi promotorler icin PR-A, PR-B aktivitesinin transpressorii olarabilir.

Progesteron steroid bir hormondur. Menstriiel siklusta

ovulasyon sonrasi endometrium sekretuar faza girerken korpus

luteum tarafindan sekrete edilir. Ostrojenin etkisinin tersine Endometrioziste progesteron reseptorlerinin gorevi

etkide bulunarak endometriumu prolifere ederve gebelik

olusana veya diger menstriiel yikima kadar dokunun yeniden Endometriozisin nedenlerinden birisi progesteron rezistansidir. Bu
bigimlenmesini ~ stimiile  eder. ~ Endometrium  (izerinde durum, endometriotik odaklardaki cok diisiik PR diizeyleri ile
progesteronun dider bir etkisi ise epitel hiicrelerinde 17HSDB2 actklanabilir. Normal endometrium dokusunda, PR-A ve PR-B diizeyleri,
ekspresyonunun stimilasyonudur. Bu enzim, luteal faz proliferatif fazda kademeli olarak artar, ovulasyondan hemen dnce pik
déneminde biyolojik aktif Gstrojeni (E2) daha az ostrojenik olan  yapar ve ovulasyondan sonra azalir. Bu da E2'nin PR'yi stimiile ettigini
streoide yani 6strona (E1) ve testorsteronu androsteronediona gosterir [18]. Endometriotik odaklarda ise tam tersi mevcuttur: normal
donlistiiriir. Bu etkiler endometriotik odaklarda lokal endojen E2 ~ endometriuma gore azalmig PR-A diizeyi ve PR-B yoklugu.

ile engellenir. Buda endometriyumun proliferatif fazdan Progesteronun 17BHSD2 ekspresyonunu baglatmamasina ve sonrasinda
sekretuar faza tam olarak gecememesine neden olur. E2'nin ET'e metabolize olmamasina yardim eden bir mekanizmadir
Dolayisiyla refli (geriye akma) olmus endometriyumun [19,20]. Ayrica endometrial ekspresyon ayrimlama ile luteal fazda
implantasyonu ve surivisi uzar. Ostrojen ile indiiklenmis progesteron’a cevap veren genlerde disregiilasyon  oldugunu
bilylimeye kars! en iyi koruyucu mekanizmanin sekretuar fazla gostermigtir. PR aktivitesini etkileyen ilaglar progestinier, anti-

potent dstrojen E2'nin E1'e doniismesi oldugu diistiniilmektedir. ~ progestinler ve SPRM dir.
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Progesteron bazh tedavi tipleri

Progestinler, progesteron etkisini taklit eden sentetik
bilesiklerdir. Ana bilegikten tiireyen bir ¢cok farkli steroid
mevcuttur.

Oral progestinler

Noretisteron asetat (NETA)

Noretisteron asetat (NETA) bir C-19-nortestosteron derivesidir.
Yapilan bir ¢caligmada ise 61 rektovajinal endometriozisli (RVE)
hastanin %70'inde 5 yil boyunca giinde 5 mg'a kadar kullanim
ile kanaatkar olduklan saptanmistir. Ayrica kronik pelvik agn,
derin disparoni ve diskezi siddetinde de iyilesme goriilmiistiir.
Unilateral endometrioma tedavisini inceleyen bir caligmada ise
6 ay sonra %37 oraninda boyutta azalma goriilmiistiir ancak
orneklem biiyiikligi sadece 6'dir. Endometriozis tedavisi
amaciyla yapilan laparoskopi girisimi sonrasinda GnRH agonist
tedavi icin 17b-dstradiole NETA eklenerek kombinasyon tedavi
uygulanan bir caligmada pelvik adri rekiirrensini engellemek
icin efektir ve tolere edilebilir oldugu goriilmiigtiir. NETA uterin
kanamay kontrol etme avantajina ve kalsiyum metabolizmasi
lizerine pozitif etkiye sahiptirancak lipoprotein profiline
olumsuz etkilidir [24]. NETA diisiik maliyetli ve iyi bir
farmakolojik profile sahip oldugu icin pelvik endometriozisin
uzun donemli oral tedavisi icin iyi bir secenektir.

Medroksiprogesteron asetat (MPA)

Medroksiprogesteron asetat (MPA), orta diizeyde androjenik
etkili ve lipoprotein metabolizmasi tizerine mindr etkileri olan
bir C-21 progesteron derivesidir. Plasebo ve GnRH agonisti
(Nafarelin) ile kargilagtinimigtir. Agriyi azaltmada ve hayat
kalitesini yiikseltmede plasebodan dahaiyi oldugu ve GnRH
agonisti ile es oldugju gdriilmiigtir. Ayrica agry azaltmada ve
saglk iligkili hayat kalitesini arttirmakta GnRH analoglarinin
olduju kadar etkili oldudu gosterilmistir. Androjenik etkisine
ragmen maliyeti diisiik oldugu icin MPA hala iyi bir secenek
olmaya devam etmektedir.

Siproteron asetat (CPA)

Siproteron asetat (CPA), temel olarak antiandrojenik, diisiik
progestasyonel aktivitesi olan bir C-21 progestojen
derivesidirmnSemptomatik RVE tedavisinde CPA ayrica
ostradiol ile birlikte de kullanilmigtir ancak tedaviden
hastalarin yalnizca %62'si memnun kalmistir. Aragtirmamizda
CPA'nin tek bagina veya bir kombinasyonla endometriozis
tedavisinde kullaniimasina dair yakin zamanl bir ¢alisma
bulamadik.

Dienogest (DNG)
Dienogest (DNG), antiandrojenik ve zayif antigonadotropik
etkili bir C-10 nortestosteron derivesidir. DNG, Gstrojen

reseptorii b (ERb) ve Ostrojen reseptorii a (ERa)'nin
endometriotik ekspresyonunda progesteron rezistansini

www.endometriozis.org

iyilestirir . Dienogestin endometriozis iligkili agnda kullanilabilecedi ve
hasta tolerabilitesinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Endometriozis
tedavisinde endometriozis iligkili dismenore, premenstriiel agri ve difiiz
pelvik adri gibi bulgulan azalttigi ve diizensiz kanamalarin oranini
azaltmakla beraber giinde bir kere 2mg olarak kullanilabilir. Dienogest
ayrica GnRH agonistleri ile karstlastinlmis (Buserelin ve Loprolid
asetat) ve daha az yan etkisi oldugu saptanmistir . Temel yan etkisi
kullanimin ilk iic ayinda goriilen kanama diizensizlikleridir. Ancak
zamanla kanama diizensizlikleri diizelmektedir ve tedavi kesildikten 6
ay sonra bile agrida azalma mevcuttur. Dienogest, 10/11 ay
kullanimdan sonra, subjektif belirtilerin iyilesmesi orta diizeyde olsa da
derin endometriozis lezyonlarinin boyutunu kiiciiltmekte olumlu
sonuclara sahiptir (mesane ve rektosigmoid endometriozisi). Daha
yakin zamanl yapilan galismalarda ise derin infiltran endometriozis
nedenli agdrilari kontrol etmekte DNG'nin etkin oldugu gorilmiistiir.
Derin infiltratif endometriozisin laparoskopik rezeksiyonundan sonra
postoperatif donemde kullanimi ile tekrarlama siklidi oldukca
azalmaktadir. Ancak postoperatif uzun donem DNG tedavisi,
reprodiiktif kadinlarin kemik mineral yogunlugunu olumsuz olarak
etkileyebilir. Benzer sonuclar 12-18 yaslarn arasindaki addlesanlarin 52
hafta ilaci kullanim sonrasi lumbar kemik mineral yogunlugunda
azalma saptanmistir. Giiniimiize de DNG bir cok acidaniyice
arastinlmistir. Tekrarlayici bir sekilde agrida ve endometrioma
rekiirensinin azalmasinda etkili oldugu saptanmistir. Ancak Gzellikle
adodlesanlarda, KMY (izerine etkisi hakkinda persiste eden bir siiphe
vardir.

Didrogesteron

Didrogesteron sentetik bir retroprogesteron derivesidir. Didrogesteron
glicli bir selektif progestindir bu nedenle daha fazla progestojenik
etkileri ve daha az androjenik, anti-androjenik, glukortikoid ve anti-
glukokortikoid etkileri vardir. Retro yapisi dolayisiyla hemen hemen
sadece PR'a baglanmaktadir. Yapilan arastirmalarda didrogesteron
glinliik 10 ile 60 mg arasinda ve birile 6 ay arasinda kullaniimisgtir.
Kadinlarin cogunlugunda belirtiler ortadan kalkmistir yada belirtilerin
saylsi veya yogunlugu dnemli 6iciide azalmistir. Daha yakin zamanda
ise ortaile ileri derece endometrioziste, postoperatif donemde, 5ile 10
mg didrogesterona ek olarak GnRH analog tedavisi amacl dstradiol
valerat ekleme tedavisi kullanilmistir. 0.1mg Ostradiol valerat/5 mg
didrogesteron kombinasyon tedavisi ile agr semptomlari dnemli dlciide
azalabilir, kemik yogunlugunun etkilenmesi azaltilabilir, menapozal
belirtiler ortadan kaldirlabilir, hayat kalitesi arttinlabilir, yan etkiler
azaltilabilir, hastanin uyumu arttinlabilir ve GnRH agonist tedavisinin
siiresi uzatilabilir. Didrogesteron, PR icin oldukca selektif olmasindan
atlirli yan etkilerin en aza indirilebilmesi icin iyi bir secenektir.

Depot

MPA'nin depot enjeksiyonlari ile endometriozise bagli belirtiler azaltila
bilmektedir. Depot MPA'nin (DMPA) heriic ayda bir 150 mg
intramiiskiiler ve 104 mg subkutan kullanimlar arastiriimigtir. Oral
kontraseptif ile Danazol kombinasyonu ve GnRH agonisti (I6prolid
asetat) ile kullanimi karsilasgtiriimigtir ve daha daha etkili oldugu
saptanmistir. Agriicin kombine oral kontraseptiflerden daha iyi oldugu
ve GnRH agonisti ile es oldugu saptanmigtir. Daha yakin zamanda
endometriozis tedavisi icin GnRH antagonisti (elagolix) ile
karsilastirlmis ve adri semptomlarini azaltmakta arada bir fark
saptanmamigtir. GnRH antagonist grupta kemik demineralizasyonu ve
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hipoostrojenik yan etkileri goriilirken DMPA grubunda kanama
problemleri daha sik izlenmistir. DMPA az yan etki ( sigkinlik ve
lekelenme) ile agrinin daha ¢ok azalmasina neden olmustur. En iyi
kullanim araligi her lic ayda birdir. 24 haftalik kullanimda
DMPA'nin kemik mineral yogunlugu lizerinde minimal bir etkisi
oldugu ve oral GnRH antagonistler daha endometriozis iligkili
agrida basaril oldugu saptanmigstir. Yapilan yakin zamanli bir
calismadaise 5 yillik takipte DMPA birakilmasindan sonra agrinin
rekiirrens orani %50 saptanmistir.

Subdermal implantlar

Piyasada Implanon olarak bulunan subdermal implantlar, omiri iig
yil olan Etonogestrel 68 mg iceren bir banta sahiptir. Etonogestrel
bir 19-nortestosteron derivesidir. Hasta bagimli olmayan
kontrasepsiyon saglamakla beraber endometrioziste kullanimi
glivenli ve iyi tolere edilebilir bir alternatif tedavidir. ilk 3 ayda
onemli bir azalma ile birlikte 12 aylik kullanimda DMPA ile
kiyaslandiginda agn tedavisinde esit etkide saptanmistir. Bu uzun
donemli progesteron salimm metodunun dismenoreye de iyi
geldigi saptanmistir. Bu nedenlerden otiirli Etonogestrel
endometriozis iliskili agrn tedavisinde bir alternatif olarak tercih
edilmelidir. KMY iizerine bir etkisi gosterilmedigi icin, yiiksek
beden kitle indeksine (BKI) sahip hastalarda ve gebelik isteyen
hastalarda DMPA yerine Etonogestrel tercih edilebilir.
Endometrioziste Etonogestreli arastiran yakin zamanda yapilan
bir galisma bulunmamaktadir.

www.endometriozis.org

Intrauterin sistemler

ENdometriozis tedavisindeki yeni bakis agisi da progestinlerin
intrauterin kullanimidir. Levonogestrel (LNG) intrauterin sistemi
(lus)/Mirena 5yillik omrii boyunca giinde 0.02 mg LNG salinimi
yapar. Pelvik agriy! azaltmak diginda ektopik endometrium (izerinde
antiproliferatif etkisinin oldu§u kanitlanmigtir. Agrinin azalmasina
ait bulgular ayrica prospektif gozlemsel ¢alismalarla da
dogrulanmigtir. 3 yil boyunca araca sahip olan hastalarin %56'sinin
dismenore skorlan  onemli dlglide azalmigtir.  LNG-IUS,
endometriozis iligkili pelvik agrida GnRH agonistleri ile
kargilastirimig ve daha etkili oldugu saptanmigtir. LNG-IUS"ye bagl
kanama ve agn GnRH agonistine gore daha sik olmasina ragmen
LNG-IUS'de hipoostrojenik semptomlar gdriilmemis ve daha iyi lipid
profili saglamigtir. Aynica LNG-IUS'nin RVE agnisinda da etkili oldugu
saptanmigtir ve kullanim kolayli§i acisindan avantajlidir. Yakin
zamanda yapilan bir caligmada Rekto vajinal endometriozis
nedeniyle yapilan parsiyel transvajinal eksizyon sonrasinda agry
azaltmak, cinsel fonksiyonlar arttirmak ve hayat kalitesini arttirmak
icin LNG-IUS kullaniminin giivenli ve uygun bir yontem oldugu
saptanmigti.  LNG-IUS ayrica  postoperatif  endometrioma
rekiirrensini engellemeye yonelik de arastinlmigtir ancak 30 aylik
takipte bir fayda saptanmamistir. Kontrol grubuna oranla dismenore
ve hormon tedavisi ya datekrar cerrahi girisim gerektiren
endometrioma orani daha az saptanmistir. Postoperatif donemde
endometrioma rekiirrensi agisindan LNG-IUS ile diger yontemler
kargilastirimistir ve siklik oral kontraseptif kullamiminda sonuclar
birbirine yakin, dstradiol valerat ile DNG kullaniminda anlamli
olmadi saptanmigtir. Hastaya bagimli olmayan ve uzun donemli
endometriozis iligkili agr icin tedavide LNG-IUS kullammi iyi bir
secenektir. Progestinler arasinda NETA (noretindron) ve DMPA'nin
endometrioziste kullanimi USFDA tarafindan onaylanmigtir.
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ENDOMETRIOZiS

Endometriosis
Krina T. Zondervan, Christian M. Becker, Kaori Koga, Stacey A. Missmer, Robert N. Taylor & Paola Vigand Nature Reviews Disease Primers volume 4, Article number:
9 (2018)

Ozet:

Endometriozis, endometriuma benzeyen  dokunun,
cogunlukla pelvik organlar ve rahmin disinda varligi ile
karakterize ortak bir enflamatuar hastaliktir.

Ureme cagindaki kadinlarin% 5-10'unu etkiler - diinya
capinda 176 milyon kadina denk gelir - ve pelvik agri ve e S by
infertilite ile iligkilidir. Ultrasonografi ve MRGile overian --'-__:- ﬁ" %; AR
endometrioma ve derin nodiiler formlar tespit edilse de S

tani, ancak cerrahi viziialiazasyon ile histolojik dogrulama &

sonrast giivenilir bir sekilde konabilir. Retrograd adet | Y
kanamasi endometriyal odaklarin dnemli bir kaynagi olarak \ “5
kabul edile de genetik olarak yatkin kadinlarda uygun bir ..
endokrin ve metabolik ortam, epitelyal-mezenkimal
donsiim ve degisen bagisiklik ve inflamatuar yanitlar dahil
olmak (izere diger faktorler de soz konusudur. Mevcut
tedaviler, birincil endikasyon (infertilite veya pelvik agn) ile
belirlenir ve ameliyat, hormonal tedaviler ve analjezikleri iceren, nadiren uzun siireli rahatlama saglayan ve birgok yan etki gdsteren
tedavilerle sinirhdir. Endometriozis, kadinlarin ve ailelerinin yasam kalitesini onemli dlglide etkilemekte ve tip 2 diabetes mellitus, Crohn
hastali§i ve romatoid artrit gibi diger kronik durumlarinkilere benzer sekilde toplum iizerinde ek maliyet olusturmaktadir. Gelecekteki
arastirmalar patogenezi anlamak, hastalik alt tiplerini tanimlamak, invaziv olmayan tani yontemleri gelistirmek ve gebe kalmak isteyen
kadinlar icin kabul edilebilir hormonal olmayan tedavileri hedeflemelidir.

Endometriozis, endometriyumun (uterusun icini doseyen tabaka), 6zellikle yumurtaliklarinda bulundugu pelvik alanda, ligamentler,
peritoneal alanlar, mesane ve barsaklan tutan kronik (uzun siireli) inflamatuar bir durumdur. Hastalik, yiizeyel peritoneal ve serozal
lezyonlardan yumurtaliklarda endometriotik kistlere (endometrioma) ve >5 mm derinliginde (derin endometrioz) nodiillere kadar degisen ve
siklikla skar (fibrozis) ve adezyonlarla birlikte goriilebilen heterojen bir durumdur.

Endometriozis, ciddi pelvik agri ile (cinsel iligki sirasinda ve sonrasinda, periyodik olarak ve menstriiel siklus boyunca) ve infertilite ile
iliskilidir. Endometriotik dokunun biiyiimesi dstrojene bagimhdir; buna bagl olarak bu durum dncelikle menarg ve menopoz arasinda ortaya
cikar, ancak hastalik premenarseal kizlarda da tanimlanmistir ve menopozdan sonra tekrarlayabilir.

Endometrioziste endometrium dokusunun orijini, cogu durumda retrograd menstriiasyon (fallop tiipleri boyunca bulunan viable
endometriyal hiicreleri iceren menstrual hiicrelerin geri akisi) olarak kabul edilmektedir. Burefli, kismiolarak, lezyonlarin, pelvik
boslugunun yergekimi-bagdiml bolgelerinde birikimini aciklar. Bununla birlikte, retrograd menstruasyon ¢ok yaygin bir fizyolojik siirectir ve
fallop tiipleri acik kadinlarda >90% siklikla gordiliir. Endometriyal hiicrelerin yumurtaliklara, ligamanlara ve peritoneal yiizeylere yapistigina
ve nasil yapistigina dair arastirmalara gdre, bir kez tutunan endometriyal hiicre, prolifere olup, kan akisi gerektirerek bazi kadinlarda
endometriozisi olugturmaktadir. Diger endometriozis tipleri arasinda, skar endometriozisi yer alir; bu olusumun, dzellikle de dogum
yapmamis uterusta (sezaryen) (izerinde insizyon gerektiren cerrahilerde, cerrahi sirasinda endometrial hiicrelerin iyatrojenik
transplantasyonu yoluyla olustugu diisiiniilir. Ek olarak, nadir ekstra-pelvik bolgeler tanimlanmistir.

Endometriozis tamsinda, gériintiileme teknikleri (ultrasonografi veya MRI) kullanilarak endometrioma ve derin endometriozis tespit
edilebilmesine ragmen, giivenilir olarak sadece cerrahi miidahale sirasinda odaklarin laparoskopik olarak goriilebilmesiyle konur.
Endometrial bezlerin ve stromanin varliginin dogrulandig, eksize endometriotik lezyonlarin histolojik olarak dogrulanmasi dnerilmektedir.
Gercekten de, endometriozis tanisi ve tedavisi icin kilavuzliar Kanada, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki uzman konsensus gruplari
tarafindan onaylanmistir. Bu belgeler, dokiimanlar arasinda onemli farkliliklar bulunan farkh yonlerden onerilerde bulunmaktadir.
Endometriozis tipik olarak formiile edilmig revize kriterlere gdre siniflandirilir.

Endometriozis tipik olarak Amerikan Fertilite Dernedi (AFS) ve Amerikan Ureme Tibbi Dernedi (ASRM) tarafindan formiile edilen, hastaliin
kapsami dogrultusunda 6 (Sekil 1) siniflandirilir. Bununla birlikte, semptomlarin siddeti ile evreleme sistemi arasinda korelasyon yoktur.
Endometriozisin anatedavisi, agri ve inflamasyon semptomlarini azaltmakicin ektopik dokunun cerrahi olarak cikarilmasive /veya
hormonal tedaviyi (6rnedin, oral kontraseptifler, progestinler veya gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analoglar) igerir; bununla
birlikte, bu tedaviler menopozla ilgili semptomlar ve kontrasepsiyon dahil olmak iizere birgok istenmeyen yan etki ile iliskilidir.
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Risk faktorleri

Adet ve Ureme Oykiisii.

Menarsta erken yas (<12 yas) ve daha kisa menstriiel sikluslar(<26 giin), belki de retrograd menstiirasyon veya hormonal ortamin daha sik
goriilmesiyle ilgili olarak, endometriozis ile anlamli bir sekilde iligkilidir. Dogum yapmis kadinlarda endometriozis riskinin daha diisiik
oldugunu gosteren calismlar vardir. Ek olarak, NHSII, endometriozisi olan kadinlarin iki kat daha fazla infertilite riskine sahip oldugunu
bulsa da, endometriozisli tiim kadinlarin% 83'li 40 yasina geldiginde dogum yapisti. ENDO calismasinda benzer bulgular bildirilmistir.
Sonug olarak, cocuk sahibi olmak kesinlikle 'koruyucu' degildir.

PRIMER

( Stage Il (mild)
* 6-15 points
* Superficial lesions
* Some deep lesions
(=5mm infiltration below
the peritoneal surface}

| Stage | (minimal)
* 1-5 points
* Superficial lesions
* Commonly on the
pelvic walls or
L pouch of Douglas

Ovary

Cervix

Pouch of Douglas
Adhesions

Sigmoid Ureter

colon

Antropometri

Endometriozis ile yetigkin viicut kitle indeksi (BMI) arasinda ters bir iligki gozlenmistir. Kanitlar ayrica, erigkin cagindaki zayiflik ile artmig
iligkili endometriozis riskinin, gocukluk doneminde zayiflikla iligkili endometriozis riskinin bir uzantisi oldugunu desteklemektedir. Bir vaka-
kontrol caligmasi ve NHSII kohortu viicut ya§ dagilimi (bel-kalga orani) ve endometriyozisin arasinda ters bir iligki gozlemlemigtir. Genetik
calismalar bu iliskiyi daha da giiclendirmistir ki bu durum, dstrojenlerin androjenlere oraninin daha yiiksek oldugu kadinlarin daha diisiik
bel-kalca oranina sahip oldugu gézlemiyle uyumludur.

Sigara igme

Stage IV (severe)
Stage lll (moderate) « >40 points
* 16 -40 points * Severe adhesions with
*» Includes endometrioma bowel and/or bladder
* Includes minor adhesions involvernent

(often between ovarian

» Severe damage to the
and uterine wall)

pouch of Douglas

Endometrioma

Filmy adhesions

- Dense adhesions
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Sigara icimi ve endometriyozis arasindaki iliski belirsizdir ve infertilite durumu ile farkliliklar gosterebilir. Sigara icen kadinlar dstrojen
seviyelerine daha diislik olsa da, 6strojen reseptorii (ER) ile etkilesime girerek potansiyel olarak komplike olan aril hidrokarbon reseptor
aracil dstrojenik aktivite uygulayan dioksin formunda daha yiiksek seviyelerde ostrojenik endokrin bozuculara maruz kalmaktadirlar.

Diyet

Biritalyan vaka kontrol calismasinda, endometriozis orani ile yesil sebzelerin meveut tiiketimi ve meyve tiiketimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir ters iliski gozlemlenmistir. Ayrica kirmizi et tiiketimi ile endometriozis olasiigi anlamli dlglide daha fazladir. Bununla
birlikte, ABD popiilasyonu temelli bir vaka kontrol calismasinda, daha yliksek meyve tiiketim ile iligkili olan daha fazla endometriozis
oranlari bulunmusg fakat kirmizi et alimi ile iliskili bir iliski bulunamamigtir - muhtemelen ters nedensellik nedeniyle. Yani, endometriozisi
olan kadinlar arasinda planh diyet degisiklikleri, meveut diyetle olan iligkileri dlgerken onemli bir sinirlama olabilir.

NHSIl'de yayinlanan sonuclarda en uzun zincirli omega-3 yag asitlerini tiiketen kadinlarin, ¢ok az tiiketenlere kiyasla endometriozis tanisi
alma oranlari % 22 daha azdir .Ayni zamanda NHS|I'de, trans-doymamis yaglar tiiketen kadinlarin endometriozis tanisi alma olasiliklari%
48 daha fazladir .Omega-3 yag asitleri bir anti-enflamatuar etkiye sahip olsa da, trans-doymamis yaglar endometriozis patogenezinde rol
oynadifi diisiiniilen IL-6 ve tiimor nekroz faktorii (TNF) sistemi aktivasyonunu artirir.

Cevresel maruziyet:
Poliklorlu bifenil ve dioksin gibi endokrin bozucu kimyasallar, dolagimdaki hormon seviyelerinin bozulmasi ve / veya bagisiklik sisteminin
diizensizlestirilmesi yoluyla endometriozise sebep olabilir.

Komorbiditeler ve uzun siireli hastalik riski

Endometriozisi olan kadinlarin, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar da dahil olmak lizere bircok baska kronik hastaliga yakalanma riski
yliksek olabilir. Bununla birlikte, endometriozis ve kronik hastaliklari aragtiran caligmalarin cogunda, fenomenik detay, semptom deneyimi
ve tedavi siireci icermeyen, kendiliginden bildirilen endometriozis tanisi kullaniimaktadir ve bu durum bias icermektedir.

Adenomyozis

Endometriozisin, dzellikle agir dismenore gibi semptomlarinin bircodu, adenomyoz ile drtlismekte, endometriyumun radyolojik goriintiileme
ile teshis edilen myometriuma dogru biiyiimesi ile karakterize bir durumdur. Orijinal olarak bir endometriozis formu olarak kabul edilmesine
ragmen, iki kosul artik ayr tammlanmakta, ancak etiyolojik faktorleri paylasabilmektedir ve komorbidite oranini belirlemeye yonelik
caligmalar devam etmektedir. Adenomyozis prevalansinin ya da iki hastalik arasindaki komorbiditenin dogru tahminleri, her bir tanisinda
var olan mevcut biasa bagli olarak mevceut degildir.

Kanser

Yumurtalik kanseri riskine iliskin endometriosis'i arastiran 21 ¢alisma arasinda, 20 calisma pozitif bir iliski oldugunu bildirmistir.
Endometriozis ile iligkili daha biiyiik risk oncelikli olarak clear cell ve endometrioid ovaryan kanser ile sinirli gibi goriinmektedir, oysa bu
daha yiiksek risk veren endometriozis fenotipleri heniiz belirlenmemistir.

Jinekolojik olmayan kanserler arasinda kutanz melamanom siklikla incelenmistir. Bugiine kadar yapilan 13 ¢alismanin 7'sinde
endometriozis ile pozitif iligki saptanmigtir, 5'inde ise endometriozis ile kutandz melanom riski arasinda net bir iligki bulunmamisgtir.

Otoimmiin hastaliklar

Amerika Birlesik Devletleri'nde Endometriozis Dernedi hasta liyeleri arasinda yapilan bir kesitsel aragtirma, ilk olarak, genel kadin niifusuyla
karsilagtirildifinda oto-immiin tanilarin prevalansinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Bugiine kadarki en bilyiik kohort caligmasi,
Danimarka'da endometriozis ile> 37.000 hasta ile, sistemik lupus eritematozus (SLE), Sjogren sendromu ve multipl sklerozis icin anlamli
derecede daha biiyiik bir risk gosterdi; NHS!I ayrica endometriozisli kadinlarda daha yiiksek oranda SLE ve romatoid artrit tespit etmistir.
Bu bulgularin biyolojik yorumu agik dedgildir ve dzellikle endometriozisin kendisinin otoimmiin 6zelliklerine sahip olmadigi goz Oniine
alindifinda daha fazla arastirma yapilmasini gerektirir.

Kardiyovaskiiler kogullar

NHSII daha yiiksek miyokard enfarktiisii riski ,anjiyografik olarak dogrulanmis anjina ve koroner arter bypass greft cerrahisi, koroner
anjiyoplasti veya stent yerlestirilmesi ihtiyacinda artis bildirmistir. Endometriozisli kadinlarda); hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi
diger kardiyovaskiiler hastalik risk faktdrlerinde de artis bulunmustur. Tiim bu kardiyovaskiiler durumlar igin en riskli durumlar 40 yasin
lizerindeki kadinlarda gozlenmistir. Bu bulgularin bir yorumu, endometriozisin multisistem proinflamatuvar bir ortami yarattigidir.

Mekanizmalar / patofizyolojisi

Endometriozisin kesin koken ve patofizyolojisi bilinmemektedir. Ektopik bolgelerdeki endometrial hiicrelerin kokenlerinin temel hipotezleri
retrograd menstruasyon, ¢élamik metaplazisi (abdominal organlan déseyen epitelyum), vaskiiler ve lenfatik metastatik yayilim ve neonatal
uterin kanamadir. Bununla birlikte, degismis veya bozulmus badisiklik, anjiyojenezi destekleyen faktorler, lokalize edilmis hormonal etkiler
ve genetik faktdrler de dahil olmak iizere hiicre sagkalimi, proliferasyon ve lezyon olusumu ve etkilerini desteklemek icin baska faktorlere
ihtiyac vardir.
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Genetik

Endometriozis, her biri risk lizerinde bireysel etkilere sahip olan birgok genetik ve cevresel faktoriin etkilesmesinden kaynaklanan karmasik
bir hastaliktir. 1950'li yillardan beri ailelerdeki endometriozis olgularinin toplanmasi kaydedilmistir ve iligkili olanlara karsi iligkisi olmayan
kadinlar karsilagtirildiginda endometriozis prevalansinin artmasi, predispozan genetik (kalitsal) faktorlerin varligini kuvvetle
diistindiirmektedir. Endometrioz riskini etkileyen genetik varyantlarin belirlenmesi patogenezine 151k tutabilir. Bu amagla, ailelerdeki genetik
baglanti caligmalary, ailesel endometriozisi tetikleyen nadir varyantlari aragtirmak igin 7p15.2 ve 1026 kromozomlari lizerinde etkilenen
bolgeleri arastirmaktadir, ancak varyantlar heniiz tanimlanmarmugtir .

ilgilenilen ve anlamli oldugu varsayilan genlere odaklanan ama genellikle tekrarlanabilir sonuclar iiretmeyen yiizlerce aday gen
iliskilendirme galigsmasi yapilmigtir. Bugiine dek endometriozis igin sekiz genom gapindaki caligma (GWAS) yapilmig, bunlardan yedi tanesi
genom capinda anlamli sinyaller bildirmistir (Tablo 1).(llgilili bilgiye bultenin sonundaki GWAS analizimizinden ulasabilirsniz)

Risk lokuslarina en yakin konumda bulunan genler, protein Wnt (WNT) sinyallemesi, hiicre adezyonu, hiicre migrasyonu, anjiyogenez ve
inflamatuar ve hormon metabolizmasi yollarinin endometriyozise dahil oldugunu gastermektedir Bununla birlikte, GWAS lokusu, tipik olarak

intergenic veya protein ekspresyonu lzerinde dogrudan etkiler uygulamaktan ziyade gen ekspresyonunu diizenleyen intronik bélgelerinde
(genler arasinda) bulunur. Bu iligkilerin biyolojik yollar tizerindeki etkilerinin tam olarak anlagiimasi, endometrioziste (eQTL ¢aligmalari)
degistirilmis gen ekspresyonu ile genetik varyantlarin korelasyonu gibi ayrintili fenotipik bilgiler baglaminda ilgili dokularda fonksiyonel
arastirmalar gerektirir. Gergekten de, Diinya Endometriozis Aragtirma Vakfi (WERF) Endometriozis Fenotipleme ve Biyobanking
Uyumlasgtirma Projesi (EPHect), bu tiir galismalarin biiyiik 6lcekler {izerinde yiiriitiilmesini saglamak igin endometrioziste derin (kapsamli)
fenotipik veriler ve biyolojik 6rnek toplama icin kiiresel standartlastinlmig araclar ve protokoller saglamigtir.

Table 1 | Genome-wide significant loci reported in genome-wide association studies of endometriosis

Chromo- Locus® Position Risk/ Effoct size from largest study OR (95% Ci); P value Refs"
soma {nearest gene)® e 4o All endometriosis Stage HI/TV
1 rs12037376 22462111 {intronic, WINT) AJG 1.16{1.12-1.19): 8 910" 1.28{1.16-1.36): 2.7 =<10" AR
2 11674184% 11721535 (intronic, GREE1) G 1.13{1.10-1.15; 2.7x 10" 1.18(1.10-1.24): 1.9=x 10 *
7 7294520° 11660955 (inmronic. GREBI) <G 1.16(1.11-1.21x: 99x 10" 1.29(1.18-1.42x: 1.5=<10™"
rs6546324 67856490 (intronic, incRNA ASC 1.08(1.05-1.11):3.0x10"* 1.19(1.11-1.26x3.7x10""
ACOD7422.2)
510167914 113563361 (regulatory region, 30kb G/A 1.12(1.08-1.15% 1.1 10" 1.15(1.11-1.26): 7.6 10"
from IL1A and IL18)
rs1250241 216295312 (intronic, FN1) T/A 1.06{(1.03-1.09:6.2=x10" 1.23(1.15-1.30:3.0=<10" s
b7 578047 150779318 (intergenic, 2g23.3) G/A 1.20{1.13-1.29):4.1x10 * Not tested
4 rs1903068 56008477 (intergenic, 20kb from KDR) A/G 1.11(1.07-1.13: 1.0 10" 1331241402610 "
rs760794 19790560 (intronic, antisense RNA T/C 1.09(1.06-1.12): 1.8x10 " 1.17{1.10-1.24x: 8.7 x 10’
ALO22068.1, 48 kb from I1D9)
1971256 151816011 (intronic, CCODC170) c/T 1.09(1.06—1.13%: 3.7x10 " 1.28(1.15-1.36) 1.5x 10
ra71575922" 152554014 (intronic, SYNE1) G/C 1.11(1.07~-1.15): 2.0x10* 135(1.24-1.43x 2910V
rs2206949 152037556 (intronic, ESKR1) L= 1.10(1.06-1.14): 2.7x 10’ 1.09(1.01-1.17% 0.025
rs17803970° 152553718 (intronic, SYNET) AST 1.15(1.09-1.21x: 70x10* 1.35{1.18-1.53x: 4810 "
7 312700667 25901639 (intergenic, 7p15.2) AVG 1.10(1.07-1.13): 9.1 %10 = 1.28(1.19-1.36): 6.7 <10
rs74491657 46947633 (intronic, incRNA G/A 1.08(1.03-1.13): 1.2 10 " 1.46{1.28-1.59): 2.2 =10 "
ACODABTO.A)
9 m1S37377 22169700 (regulatory region, 48 kb c/T 1.09(1.06-1.12): 1.3x 10" 1.21(1.13-1.27):63x10"
from COKNZB-AS1)
107572727 22088260 (intronic, COKNZB-AS]) Lavy § 1.07(1.04-1.10: 2.6x 10"’ 1.09(1.02-1.16): 0011
rs1448792% 22641633 (upstream, incRNA1239) GrA 1.08(1.05-1.12): 1.8x 10 ") 1.06 (0.98-1.14x:0.12
rs10965235 22115106 (intronic, COKN2B-AS1) ™C 1.44 (1.30-1.59): 5.6x10 ¥ Not tested
s519664" 15246654 (intronic, TTC3968) G/A 1.29(1.19-1.39): 4.8 10 1.47(1.29-1.68)x:1.4%10"
11 rs7 4485684 30242287 (imergenic, 25kb from F3HE)  T/C 1.11(1.07-1.15): 2.0x 10" 1.26(1.15-1.35x 78107
12 34762326 95668951 (intronic, VEZT) T/C 1.08 (1.05-1.11): 2.2x10" 1.15(1.06-1.21x 1.1 %10
14 rs10129516" 63133372 (intergenic, 10kb from T/ 3.10(2.33-4.14): 1.4x 10 ™ Not tested

PARFP1PZ)

Endometriozis ve yumurtalik kanseri riski arasindaki baglanti, endometriozis ile iligkili yumurtalik kanserinde hedeflenmis somatik
mutasyon analizi yapmak icin cesitli calismalara yol agcmistir ve bu genler daha once clear cell over kanserinde somatik mutasyonlari
barindirdi§i icin ARIDTA ve PIK3CA68,69'a odaklanmigtir. Yakinliga bagh oldudu varsayilan ve ovaryan kanserle iligkili oldugu diisiiniilen
overdeki endometriotik lezyonlarin mutasyon profili acisindan, ovaryan endometriozisin ovaryan kanserle iligkili olmadig: veya
mutasyonunun endometriozisin orijininde bir rolii olup olmadifi heniiz belirsiz olanlardan farklidir.

Epigenetik

Cogu epigenetik caligma, DNA metilasyonuna odaklanmistir. Tekrarlanan epigenetik degisikliklerin ornekleri, normal olarak menstriiel
siklusun sekretuar fazi sirasinda eksprese edilen, proliferasyon ve invazyonu etkileyen DNA hipermetilasyonu ve sessizlesmesidir.
Cogaltilan genler arasinda homobox protein Hox-A10 (HOXA10), E-kaderin (epitelyal, ayrica kadherin 1, CDH1 olarak da bilinir) ve
progesteron reseptorii B (PGR ile kodlanan PRB) bulunur. Endometriozis'te progesteron direncini kolaylastirdigi diigiiniilen, HOX gen
kiimelerini, steroid niikleer reseptor genlerini ve GATA ailesinin franskripsiyon faktorlerini eksprese eden diferansiyel metilasyonu
saptanmistir. Cok az sayida ¢alisma, endometriozis ile iliskili olarak histon modifikasyonunun epigenetik mekanizmalarini aragtirmigtir.
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Ayrica MikroRNA'lar (miRNA'lar) epigenetik etkiler de verebilir. Bir drnek, anti-apoptoz geni BCL2'yi fizyolojik olarak baskilayan miR-9'dur.
Endometriozisde miR-9 azalmig, lezyonlarda potansiyel olarak mitojenik etkiler olusmustur. Bununla birlikte, endometriozis ve saglikl
endometriumda miRNA caligmalarinda tutarsizlik, hiicresel heterojenite ve menstruel déngii ile ilgili dalgalanmalar nedeniyle fazladir.

HISTOGENEZ

Golamik metaplazi.

Bu goriis, bu siirecin, ektopik bdlgelerde endometriyal epitelyal ve stromal hiicrelere farklilagabilen, kemik iliinden veya endometriyumun
kendi icindeki bir nisten tiiretilen multipotent mezenkimal kok hiicrelerin yeniden programlanmasini gerektirdigini diislindiirmektedir. Bazi
arastirmacilar, metaplazinin, rektovajinal septumda derin endometrioziyi aciklayabilmesine ragmen, yiizeysel peritonal hastalik igin baskin
bir mekanizma olmadigini belirtmektedir ¢linkii lezyonlar farkl kokenlere sahip oldupunda endometriotik lezyonlarin farkl formlarinin
(stiperflamiyal lezyonlar, derin endometriyozis ve endometrioma) birlikte bulunma oranini beklenenden yiiksek olmaktadir .

Lenfatik ve vaskiiler metastaz. Metastaz hipotezi, endometriyal hiicrelerin ve doku fragmanlarinin uzak ektopik bolgeleri kolonize etmek
icin lenfatik kanallar ve damarlar yoluyla rahim boslugundan ilerledigini belirtir. Bu hipotez, kadinlarda ekstra pelvik endometriozisin nadir
goriilmesini en iyi sekilde tanimlamaktadir ve sentinel lenf bezlerinde endometriyal hiicrelerin emboli kaniti ile desteklenmektedir.

Yenidogan uterin kanamasi. Daha yeni bir teori, endometriozisin, dogumdan hemen sonra plasental steroid hormonlarin ¢ekilmesi sonucu
ortaya cikan retrograd neonatal uterin kanamada potansiyel olarak mevcut olan kok veya progenitor hiicrelerden kaynaklandigini
diistindiirmektedir. Bu hipotez, yenidogan bebeklerin% 5'inde neonatal uterus kanamasinin varlidinin gdzlenmesiyle, premenars kizlarda
endometriyozisin nadir goriilmesi ve addlesanlarda ciddi endometriozis olugmasi ile desteklenmektedir.

Ektopik lezyonlarin kurulmasi ve siirdiiriilmesi

Endometriyal hiicrelerin “ekimi” veya metaplastik transformasyonundan sonra, endometriotik lezyonlar olusturmak igin bir takim faktorler
gereklidir. Bu faktorler, peritoneal yiizeye (retrograd menstruasyon olgularinda), hiicresel proliferasyona ve lokalize invazyon, anjiyogenez,
norogenez ve inflamasyona baglanma ve niifuz etmeyi icerir, bunlarin tiimii agri semptomlarini tegvik eder. Doku mikrogevresi bu fenomeni
kontrol eder ve diizenlemesi gesitli hormonal ve hiicresel faktdrlerden etkilenir. Bu faktdrlerden, over hormonlari kapsamli bir sekilde
arastinlmig ve endometriozisi olan kadinlarda meveut tibbi tedavilerimizin gogunun mantigini olusturmustur.

Endokrin ve metabolik faktdrler. Ostrojenler, endometriyal hiicresel biiyiimenin temel indiikleyicisidir. Endometriozisli kadinlarda éstradiol
biyosentezini ve katabolizmay etkileyen pestisitler ve toksik maddeleri iceren cevresel faktdrlerin anormal hiicre biiylimesinde rol oynadig
diistinilmektedir. Endometriotik stromal hiicrelerde androstenedionu Gstrona ve testosteronu dstrodiole donistiiren aromatazin gen
ekspresyonunu destekleyen bir transkripsiyon faktorii olan steroidojenik faktor 1'in (SF1) artmig ekspresyonun bildirilmigtir . Bunun tersine,
ektopik endometriyal implantlar ve ektopik epitelyum, dstradiolii normalde daha az etkili metaboliti olan dstrona doniistiiren17p
dehidrojenaz 2'nin (HSD17B2 tarafindan kodlanan) ekspresyonundan yoksundur. Sonuc olarak, Gstradiol lokal olarak birikir ve
endometriotik lezyonlar etrafinda ostrojenik bir mikrogevre olusturur. Yiksek lokal dstradiol konsantrasyonlari ve ERa ve ERy
reseptorlerinin up-reglilasyonu, hiicre mitojenezini diizenleyen birgen agini aktive eder.Bir fare modelinde, endometriotik lezyonlarda
ERB'nin artan aktivitesi, endometriotik dokunun ii¢ sekilde biiyiimesini tegvik etmistir: TNF'nin neden oldugu apoptozu azaltarak, IL-1p
aracili hiicresel adezyon ve proliferasyonu artirarak ve epitelyal-mezenkimal gecisi arttirarak (EMT) asagiya bakiniz.

Progesteron reseptorlerinin (PRs) disregiilasyonu veya progesteron sinyal yollarinin 6topik ve ektopik endometriyuma doniigimdi,
endometriozisli kadinlarin% 30'unda progesteron direncine neden olmaktadir.

Endometriozis ile iligkili genetik varyantlarin kadinlarda yag dagilimini da etkiledigine dair son kanitlar ve erkekler ile kadinlar arasindaki
adipoz dagiliminin bilinen cinsel dimorfizmasi, endometriyoziste endokrin ve metabolik faktorler arasinda daha fazla etkilesim oldugunu
diistindiirmektedir. Bununla birlikte, bu nedenin hastalik nedenselligi ya da yonetimi lizerindeki etkilesimi heniiz kesfedilmemistir. Diger
onemli metabolik faktorler arasinda retinoidler gelir ve endometrioziste bu bilesiklerin rolline iliskin yeni bir gozden gecirmeyle,
endometriotik stromal hiicrelerde gozlenen azalmig retinoik asit sinyallemesi, yetersiz oksidasyon ve inaktivasyon nedeniyle yiiksek lokal
ostradiol konsantrasyonlarina neden olabilir. Yani, retinoik asit sinyalinin azaltilmasy, hiicresel apoptozu sinirlarken hiicre proliferasyonunu
ve invazivligini artirabilir. Bu nedenle, klasik niikleer ve membrana bagl steroid hormon reseptorleri, diGer metabolik faktérlere ek olarak,
endometrioziste dnemli bliyiime destekleyici genleri ve parakrin faktorlerini diizenler.

EMT

EMT ve onun tersine etki gosteren resprokal esi, mezengimal-epitelyal gecis (MET), hiicrelerde plastisiteye yol acan filogenetik olarak kabul
edilen embriyonik gelisim mekanizmalaridir108. EMT - endometrioziste giderek artan bir fenomen olan - invaziv bir mezenkimal fenotipin
kazanilmasiyla birlikte kronik inflamasyonun diizeninde etki eder ve hiicresel proliferasyon icin gerekli olan bliyiime faktorii sinyalini ve
artan matriks metalloproteinaz ekspresyonunu tesvik eder.Diger EMT destekleyici faktdrler, kanama sonrasi tamir edilen endometriotik
doku baglaminda uyarici faktérlerin (6rnegin, bilylime faktorii-g1 (TGFB 1), trombositler ve ‘sert” doku matriksinin déniistiiriilmesi) varligini
icerir.
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Buna karsilik MET, endometrioziste engelleniyor gibi gdriinen bir siirecte embriyonik implantasyona hazirlik olarak endometriyumun
(desidualizasyon) sekretuar transformasyonunu saglar. Ozellikle, desidualizasyona yanit olarak, endometriyal stromal hiicreler epiteloid
yapi ve islev kazanirak glikojen, lipidler ve alt hiicresel organelleri biriktirir ve mezenkimalden ziyade karakteristik olarak epitelyal olan
proteinleri salgilar. Pek cok hiicre fonksiyonunun yeniden programlanmasi asagidakileri icermektedir.Endometriozisli kadinlarda
endometriyal stromal hiicrelerde PR diizensizligi RACa serin / treonin-protein kinaz (AKT) aktivasyonunun artmasi ve niiklear FOX01
ekspresyonunun azalmasi ile iligkili olup desidualizasyona dzgii genlerin azalmig ekspresyonuna yol acar.

Degistirilmis bagisiklik ve inflamasyon.

Cok sayida galigma, T hiicre ve B hiicre aktivasyonu ve trombosit fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilen defektif dogal didiiriicti (NK) hiicre
aktivitesi de dahil olmak iizere, AFS / ASRM evre Il / IV endometriyozisi olan hastalarda dedistirilmis lokal ve sistemik immiinitenin
kanitlarini sunmaktadir Tip 1 hipersensitivite ve otoimmiin bozukluklar yaygin komorbiditelerdir.

Agri. Endometriozis ile iligkili pelvik agrinin kdkenini vevarligini destekleyen karmasik mekanizmalar giderek daha iyi anlagiimakta ve
periferal ve merkezi sinir sistemleri arasindaki etkilesimle iliskili olmaktadir. Endometriozisli kadinlarda periyodik olarak anjiyojenik
(6rnedin VEGF) ve norojenik (drnedin beyin kaynakl norotrofik faktor (BDNF) ve sinir biiyiime faktorli (NGF)) faktorlerinin agin eksprese
oldugu, endometriotik lezyonlarin vaskiilarizasyon, nosiseptif duyarlihgi ve sagkalimini destekledigi diigiiniilmektedir. Bu faktdrler ayrica
ostradiol, prostaglandin ve sitokin uyarimina yanit verir ve duyusal sinir lifi terminallerini duyarlandinr. Endometriotik lezyonlar dorsal kok
spinal kord ndronlarina zararl sinyaller gonderir ve agrn uyaranini korumak icin spinal mikrogliyalari harekete gegirir, bdylece beyinde,
merkezi sinir sisteminde birbirine bagli ndronlarin kompleks ve siirekli desandan ve asendan inhibitdr ve exitator sinapslariyla sonuclanir.
Bu merkezi duyarlilik, beyinde agrinin nasil isledigini etkileyen bircok faktorden (kortizol seviyeleri gibi) etkilenir. Béylece, implantlar
cevreleyen kompleks endokrin ve enflamatuar mikro-ortamlarin, endometrioziste agdrn mekanizmalarina katkida bulundugu
diisiinlilmektedir.

Tani, tarama ve dnleme

Endometriotik doku agirlikli olarak karin boslugunda, 6zellikle pelviste ortaya ¢ikar . Ozellikle endometrioma, transvajinal veya abdominal
ultrasonografi gibi konvansiyonel goriintiileme teknikleri kullanilarak kolayca tespit edilebilmesine ragmen, peritoneal lezyonlar saptamak
veya karara baflamak, siklikla dikkate deder bir tanisal zorluk olusturmaktadir. Ayrica, klinik belirtiler ve semptomlar genellikle
endometriozise 6zgli degildir; bu durum, - sikga gdriilen bu durum icin bir biling eksikligi de olusturur- taniyi yavaslatabilir. Bugiine kadar,
klinik olarak anlamli bir biyo-belirte¢ veya biyo-belirtec kombinasyonu, tarama ya da hasta tanisi icin mevcut degildir. Bu nedenle, ideal
olarak histolojik dogrulamayla laparoskopik goriintiileme, endometriozis tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte,
cerrahi olarak tedavi amacl bir plan yoksa, invaziv cerrahinin sadece diagnostik amach yapiimasi genellikle gerekli degildir. Baslica malign
olmayan bir durum olarak, potansiyel morbidite ve hatta mortalite ile iligkili olan maliyetli ve invaziv bir cerrahi miidahaleden kacinmak
adina makul bir ilk basamak yaklasimi- klinik olarak endometriozisin varligini teshis etmek (veya yok etmek) igin hastayi ampirik olarak
tedavi etmektir.
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Belirti ve bulgular

Agr ve ilgili semptomatoloji. Endometriozise 06zgli semptomlar yoktur; kadinlar asemptomatik olabilir veya diger bircok duruma
atfedilebilecek degisken yogunluktaki agr semptomlarinin biri veya bir kombinasyonu ile karsiniza ¢ikabilir. Endometriozis, cinsel iligki
sirasinda veya sonrasinda dismenore, siklik veya siklik olmayan karin agrisi ve pelvik agri ile iligkilidir (derin disparoni). Kadinlar ayrica,
siklikla kabizlik ve ishal olmak lizere bagirsak aligkanliklarina, bagirsaklarinin agnili bir gekilde etkilenmesine (diskezya) ya da digkidaki
kanin (6zellikle perimenstrual olarak) 6nemli dlgiide etkiledigini bildirmektedir. Bazi kadinlar tekrarlayan agrili idrara gikma (diziiri) ve /
veya siklik kan (makrohaematiiri) yagamakta ve idrar yolu enfeksiyonu dogrudan kaniti olmamasina ragmen ¢ok sayida antibiyotik tedavisi
ile tedavi edilmektedir. Bu semptomlara endometriozis ile iligkili olabilen interstisyel sistit / mesane agn sendromu neden olabilir.

Bir calisma, erigkin hastalarla kargilagtinldiginda, endometriozis tanisi alan adolesan kadinlarin yasadigi agn semptomlarinda bir farkllik
gostermemistir, ancak adolesanlarda mide bulantisi daha sik goriilmiis ve menarstan baglayarak agriyi bildirme olasiligi daha yiksek
bulunmustur. Ek olarak, coklu ¢caligmalar artik agn yogunlugu ile endometriotik lezyonlarin kapsami ve yeri arasinda korelasyon olmadigini
gostermektedir Benzer sekilde, bireysel agri alanlar, ameliyat sirasinda endometriozis alani ve genisligiile iliskili degildir. Gergekten de,
medikal ve cerrahi tedavi, endometriozise bagl agrinin karmasik bir semptom oldugunu diislindiiren semptomlarin tam olarak ortaya
¢ikmasina neden olmaz.

Daha ileri diizeyde bir karmagiklik eklemek igin agrili ve adir menstriiasyonlar da dahil olmak lizere bazi endometriozis ile iligkili
semptomlara eslik eden adenomyozisten kaynaklanabilir. Son olarak ve yapilan caligmalar, peritoneal sivida meveut olan ¢esitli kemokinleri
ve sitokinleri iceren periferal agri sensitizerlerinin bir kombinasyonunun endometriozis ile iligkili agrida rol oynayabilecedini gostermistir; ek
olarak, merkezi duyarlilik mekanizmalan (beynin yapisal ve hacim degisiklikleri, otonom sinir sistemi igindeki modifikasyonlar ve zararli
uyarimin davranigsal ve merkezi cevabindaki degisiklikler) muhtemelen s6z konusudur. Bununla birlikte, endometriosteki erken tani ve
tedavinin (6rnegin, ergenlik déneminde) uzun vadeli fayda saglayip saglayamadigi goriilecektir. Kiigik olgu serilerinde adolesan kizlarda
endometriyozis tanimlanmis olup, bunlar cogunlukla siiperfisyel lezyonlarla birlikte minimal ve hafif diizeydedir, ancak AFS / ASRM ergen
kizlarin % 31'inde tek seride evre [V'te rapor edilmistir.

Dogurganhik sorunlari

Endometriozisli kadinlarin yaklasik% 30-50'sinde dogurganlik sorunlari vardir. Kargilikli olarak, infertil ciftlerde kadinlarin yaklasik iicte
birinde endometriyozis tanimlanmigtir. Bu nedenle, endometriyozis, 6zellikle agrili semptomlarla bagvuran kadinlarda potansiyel infertilite
nedeni olarak diigiiniilmelidir.

Yaygin endometriozis ile iligkili adezyonlara bagl pelvik anatominin bozulmasi, fertilizasyonu engelleyen mekanik bir engelle sebep olabilir.
Bununla birlikte, molekiiler siirecler daha net dedgildir. Ek olarak, pelvisteki yapisal degisiklikler, endometriozisi olan kadinlarda diisiik
insidans ve obstetrik komplikasyon insidansini agiklamamaktadir. Endometriozisin oosit kalitesi iizerinde zararli bir etkisi oldugu
diistnilmektedir. Bu kadinlarda endometriozis ovaryan korteks lzerinde dogrudan toksik etki gosterebilir veya yumurtalik cerrahisi
sonucunda yumurtalar zarar gorebilir

Bu cerrahi miidahalelerin, folikiil matiirasyonunda yer alan hormon olan anti-Miillerian hormonunun (AMH) postoperatif seviyelerini
azalttigi gosterilmistir.

Endometriozisin uterus reseptivitesi lizerindeki etkisiyle ilgili onemli tartismalar mevcuttur. Kiiclik bir prospektif calisma, saglikli
kadinlardan bagislanmis oositlerin, saglikh alicilara kiyasla, endometriozisli kadinlarda implante edildigi zaman gebelikle sonuglanmasinin
muhtemel oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, baska bir ¢alisma bu bulgulari desteklememktedir.

Teshis

Cogu klinisyen, AFS ve ASRM tarafindan endometriotik lezyonlarin kapsamini, derinligini ve yerini tanimlamak igin yukarida belirtilen
siniflandirma sistemini kullanmaktadir. ENZIAN sistemi derin endometriozis'in yerini ve kapsamini tanimlar. Ancak, genel kullanimi su anda
karmagikligi nedeniyle muhtemelen heryerde kabul edilmemektedir. Bu durumun teshisinde bir diger zorluk, baskin olarak pelvik
endometioziste paryetal peritonu ve pelvik organlari igeren endometriyotik dokunun lezyonlar kiigiik oldugu igin (birka¢ milimetrelik cap)
gosterilmesindeki zorluktur.

Cogu organi igeren endometriotik dokunun varli§i tanimlanmigtir. Nadir abdominal lokalizasyonlar arasinda (6zellikle sezaryen sonrasi)
skarlar, umbilikus ve subfrenik bolge yer alir. Biiyik kohort caligmalarinin olmamasina ragmen, torakal endometriozis sendromu olarak da
bilinen plevral endometriozis genellikle en yaygin ekstra abdominal lokalizasyon olarak kabul edilmektedir. Nadir goriilmesine ragmen, olgu
sunumlar ve olgu serilerinin bir meta-analizi, kadinlarin (bazen tekrarlayan) pnémotoraks (menstriial ve non-menstriiel vakalarin% 72'si) ve
daha az siklikla hemoptizi (kan oksiriigl %14 vakada) ve akciger kitlesi (olgularin% 2'si) ile daha dnce var oldugunu tne siirmektedir.

www.endometriozis.org 22



Endometriozis Biilten Eyliil 2018 / Say1 VII

Goriintiileme

Endometriozise badl semptomlari aragtirmak icin kullanilan yaygin gdriintiileme yontemleri ultrason ve MRG'dir . Uygun oldugunda,
transvaginal ultrasonografi, endometrioma'yr givenilir bir sekilde tanimlayabilecedi veya diglayabilecedi icin pelvik endometriozis'i
arastirmak icin birinci basamak yonetimin bir pargasi olmalidir. Ultrasonografi, deneyimli bir operatdr tarafindan yapildigi zaman, derin
endometriozis saptamak ve dislamak igin yiiksek duyarliliga (% 91) ve ozglilliige (% 98) sahiptir. Laparoskopik cerrahiden nce transvajinal
ultrasonografi uygulanan 198 kadinin prospektif bir galigmasi, hem endometrioma hem de derin endometriosis icin yiiksek negatif
belirleyici bir deder oldugunu gostermistir

Peritoneal endometriotik lezyonlarin tanimlanmasi icin ultrasonografi kullamiimasi cogunlukla kiiciik boyutlarindan dolayi giivenilmezdir.
Transvajinal ultrasonografi (negatif “kayma isareti”) sirasinda pelvik organlann hareketsizligi gibi endometriozis ile iligkili adezyonlarin
dinamik belirtecleri hastaligin gostergesi olabilir, ancak glivenilmezdir ve sadece uzman ellerde basaril olabilir. Endometriozisi tespit
etmek icin MRG'nin faydasi hakkinda yakin zamanda yapilan biiyiik, cok merkezli, kontrolli kontrollii birgaligmanin verileri hevesle
beklenmektedir (ISRCTN13028601).

Yonetim

Dogurganhd: gelistirmeyi amaglayan temel tedavi seciminde, endometriozis igin kullanilan medikal tedaviler nerilmemektedr ¢iinkii tiim
ilaglar hormonal blok ovulasyon blogu yapmaktadir. Aksine, agrinin hedeflenmesi birincil problem ise, tibbi tedavi de yararlidir, ancak bazi
hastalar icin cerrahi de endike olabilir. Endometriozis, dogal gecmisi bilinmeyen uzun siiredir devam eden bir hastalik olarak goriiliir ve
hastanin yasina, semptom profiline ve fertilite arzusuna bagli olarak uzun siireli tedavi gerektirebilir.

infertilite

Mekanik olarak, genis pelvik endometriozis, fallop tiipleri tarafindan oositin "toplanmasini” engelleyen anatomik distorsiyona neden
olabilir. Biyokimyasal olarak, endometriyozis, molekiiler slire¢ daha az agik olsa da, oosit kalitesinde veya endometriyal reseptivite
lizerinde zararl bir etkiye sahip olabilir. Gebe kalmaya galigan kadinlar icin tedavi segenekleri, ya ekspektan yonetim, cerrahi ya da
yardimei treme teknikleridir (ART) . Endometriozis ile iligkili agritedavisinin temellerinden biri olan hormonal tedavinin kullanimi,
kontraseptif etkileri oldugu icin gebe kalmaya calisan kadinlarda kontrendikedir. Genel infertilite kontroliiniin bir pargasi olarak, over
rezervi, yumurtlama, tubal fonksiyon ve partner sperm analizi degerlendirilmelidir.

Ekspektan yonetim

infertilitesi olup, kayda deger pelvik agrisi olmayan ve normal baslangic parametreleri (over rezervi, yumurtlama, fallopian tubal aciklig: ve
partner spermi) olan, dzellikle kisa bir infertilite donemine sahip geng hastalar icin ekspektan tedavi (dikkatli bekleme) mantiksiz degildir.
Yasli hastalarda, ozellikle klinik muayene, goriintiileme veya daha dnceki cerrahi oyki- lerin anatomik distorsiyona yol agan daha genis bir
hastaligi diisiindiirdigii olgularda, ekspektan yonetim siiresini kisaltmak ve ART ve / veya cerrahiyi dederlendirmek yararli olabilir.

Cerrahi

Cerrahi tedavi, endometriotik dokuyu ortadan kaldirmayi, anatomiyi normallestirmeyi veya iyilestirmeyi ve pelviste potansiyel bir
enflamatuar ortama katkida bulunan, potansiyel olarak dogurganlidi artiran lezyonlari ortadan kaldirmayi amaclamaktadir. ideal olarak,
cerrahi uzman merkezlerdeki infertilite uzmanlan tarafindan yapiimalidir. Bununla birlikte, cerrahi, anatomik distorsiyon ve biyokimyasal
bozukluklari tamamen diizeltmeyebilir ve yumurtalik fonksiyonunu bozarak (yumurtalik rezervini azaltarak) veya daha fazla yapisma ile
dogurganhdi olumsuz yonde etkileyebilir. Ameliyati diistiniirken, faydalar ve zarar dengelenmelidir; alternatif tedavi modaliteleri (Grnegin
ART) hasta ile tartigiimalidir.

AFS / ASRM evre | / Il endometriozisi olan hastalarda, cerrahi laparoskopi (ablasyon veya endometriozis rezeksiyonu), tanisal laparoskopi
ile karsilastinldiinda spontan gebelik oranlarini anlamli derecede artirmaktadir. Cerrahinin tedaviden dahaiyi olduguna dair nesnel
kanitlar olmasina ragmen, AFS / ASRM evre | / Il endometriozisi olan hastalarda dogurganhdi iyilestirmek icin cerrahi her zaman en iyi
secenek olmayabilir. AFS / ASRM evre Il / IV endometriozisi olan hastalarda, cerrahinin degerini degerlendiren randimanli hir ¢alisma
heniiz yoktur. Bununla birlikte AFS / ASRM evre IV endometriozisi olan ve evre Il endometriozis olanlara kiyasla faydasi daha azdir; Bu
nedenle, bu tiir hastalar igin ciddi agn, biiyiik bir endometrioma (riiptiire yol agabilecek veya oositin geri kazaniimasina neden olabilecek)
veya maligniteden sliphelenmedikleri siirece, ART gibi alternatif tedaviler diigtintilmelidir.

ASF / ASRM skoru ve tubal, fimbriyal ve over goriiniimiine gore endometriozis siddetinin yani sira hastanin yagi, infertilite siiresi ve gebelik
oykiisii gibi parametreleri de iceren bir Endometriozis Fertilite indeksi (EF1) gelistirilmistir, daha sonra farkll merkezlerde dogrulanmistir. Bu
arac cerrahi olarak belgelenmis endometriozisli kadinlarda spontan gebelik oranlarini Gngdrmektedir ve iyi prognoziu hastalara giiven
vermenin yani sira kotii prognozu olanlarda bosa zaman ve tedaviyi dnlemek icin yararlidir.

NON ART. Kanitlar, endometriozisli kadinlarda superoviilasyon / intrauterin inseminasyonun (SO / IUI) etkili olabilecegini desteklemektedir.
Gergekten de, ASRMve ESHRE, SO / IUl'yi, 6zellikle dogurganlik tedavisi arayan AFS / ASRM evre | / Il endometriozisi olan hastalarda ART
olmayan yontemler olarak dnermektedir. Alternatif olarak, digerleri, ilk olarak SO / IUI denemekten ziyade, ozellikle de yumurtalik rezervi
azalmig endometriozis hastalarinda, "birinci siradaki ART" (SO / Ul denemeden dnce ART'a dogru ilerler) 6nermektedir. Bu yaklagimin
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